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Streszczenie
Rozwój nadciśnienia płucnego w przebiegu sarkoidozy (SAPH) istotnie pogarsza rokowanie. Niestety, nie ma metody leczenia 
o udokumentowanym korzystnym działaniu w tej postaci nadciśnienia płucnego. Duże zainteresowanie w tym zakresie budzą 
leki stosowane w terapii tętniczego nadciśnienia płucnego (PAH). W prezentowanej pracy przedstawiono opis przypadku chorej 
na sarkoidozę powikłaną ciężkim nadciśnieniem płucnym, która była leczona sildenafilem. Obserwowano istotną, choć zaledwie 
przejściową poprawę stanu czynnościowego. Pacjentka zmarła z powodu stopniowo postępującej niewydolności krążenia i od-
dychania, w trakcie oczekiwania na przeszczepienie płuc.
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Wstęp
Sarkoidoza jest wielonarządową chorobą za-
palną o nieznanej etiologii, polegającą na tworze-
niu się w zajętych tkankach, głównie w płucach 
i węzłach chłonnych klatki piersiowej, nieserowa-
ciejących ziarniniaków. Charakteryzuje się dużą 
różnorodnością pod względem obrazu kliniczne-
go i rokowania [1]. Jednym z możliwych powikłań 
towarzyszących sarkoidozie jest nadciśnienie 
płucne (PH, pulmonary hypertension). Szacuje 
się, że w ogólnej populacji chorych na sarkoidozę 
PH występuje u około 6%, lecz wzrasta do 74% 
w przypadku zaawansowanej sarkoidozy płuc 
z włóknieniem [2–4]. Ciężkość PH związanego 
z sarkoidozą (SAPH, sarcoidosis-associated PH), 
w przeciwieństwie do częstości jego występowa-
nia, nie koreluje ze stopniem nieprawidłowości 
obserwowanych w płucach w badaniach radio-
logicznych lub pletyzmografii całego ciała [5]. 
Nadciśnienie płucne pogarsza objawy i przeżycie 
u chorych na sarkoidozę [5–7]. Niestety, nie ma 
skutecznego leczenia SAPH [8], poszukiwania 
takiej terapii trwają. W pracy przedstawiono opis 
przypadku pacjentki chorej na ciężkie SAPH, 
u której podjęto próbę leczenia sildenafilem. 
Opis przypadku
U kobiety rasy kaukaskiej zdiagnozowano 
sarkoidozę w stadium IV (RTG klatki piersiowej, 
ryc. 1) w 2010 roku, gdy miała 53 lata. Na po-
czątku choroby wystąpił u niej zespół Löfgrena, 
a rozpoznanie potwierdzono za pomocą badania 
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Rycina 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej: A — okna płucne pokazujące obszary masywnego włóknienia oraz zagęszczeń drobno-
guzkowych i o typie matowej szyby, a także pogrubiałe przegrody międzyzrazikowe; B — okna śródpiersiowe pokazujące poszerzony pień płucny 
(30 mm), szerokie tętnice płucne w odcinku proksymalnym i wąskie, o  krętym przebiegu w odcinku dystalnym, powiększone węzły chłonne 
śródpiersia 
Rycina 1. Radiogram klatki piersiowej pokazujący rozsiane guzkowe 
i linijne zagęszczenia dominujące w polach dolnych i środkowych płuc, 
a także powiększoną sylwetkę serca
A B
C D
histopatologicznego węzłów chłonnych śródpier-
sia. Pierwsza tomografia komputerowa (TK) klatki 
piersiowej (ryc. 2) ujawniła powiększone węzły 
chłonne w śródpiersiu i wnękach płucnych, ma-
sywne włóknienie płuc, zagęszczenia o charakte-
rze drobnych guzków oraz o typie matowej szyby, 
a także pogrubiałe przegrody międzyzrazikowe. 
Obecne były również cechy typowe dla PH: po-
szerzone proksymalne tętnice płucne i wąskie na-
czynia obwodowe, poszerzony prawy przedsionek 
(RA, right atrium) i prawa komora (RV, right ven-
tricle) serca. Wykluczono chorobę zakrzepowo- 
-zatorową. Obraz w przezklatkowym badaniu 
echokardiograficznym (TTE, transthoracic echo-
cardiography) odpowiadał wysokiemu prawdo-
podobieństwu PH: gradient ciśnień fali zwrotnej 
przez zastawkę trójdzielną (TVPG, tricuspid valve 
regurgitation pressure gradient) wynosił 50 mm Hg, 
czas akceleracji wyrzutu krwi z RV do tętnicy 
płucnej (AcT Pa, acceleration time of RV ejection 
into PA) był skrócony i trwał 74 ms (N ≥ 120 ms), 
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przegroda międzykomorowa (IVS, intraventri-
cular septum) funkcjonowała nieprawidłowo, 
wymiary RA, RV i tętnicy płucnej (PA, pulmonary 
artery) były graniczne. Średnica żyły głównej 
dolnej (IVC, inferior vena cava) i  jej wskaźnik 
zapalności były prawidłowe. Ciśnienie skurczowe 
w PA (sPAP, systolic PA pressure), oszacowane na 
podstawie TVPG i IVC wynosiło 55 mm Hg. Jamy 
i  zastawki lewego serca były prawidłowe, nie 
stwierdzono wrodzonej wady serca. W badaniu 
czynnościowym płuc (PFT, pulmonary function 
testing) ujawniono zaburzenia wentylacji o typie 
restrykcji umiarkowanego stopnia, z całkowitą 
pojemnością płuc (TLC, total lung capacity) wy-
noszącą 62% wartości należnej (wn), jak również 
ciężkie upośledzenie zdolności dyfuzyjnej płuc 
dla tlenku węgla (DLCO, diffusing lung capacity 
for carbon monoxide) — 31% wn. Podczas 6-mi-
nutowego testu chodu (6MWT, 6-minute walk test) 
pacjentka przebyła dystans 408 m. Podczas wysił-
ku zaobserwowano spadek saturacji krwi tlenem 
z 93% do 74%; pacjentka podawała umiarkowaną 
duszność wysiłkową według skali Borga. Stężenie 
N-końcowego propeptydu natriuretycznego typu B 
(NT-proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic pepti-
de) w surowicy wynosiło 49 pg/ml (N < 125 pg/ml). 
Z powodu rozległej śródmiąższowej choroby płuc, 
restrykcyjnego wzorca w PFT, niskiego DLCO oraz 
głębokiego spadku saturacji krwi tlenem podczas 
wysiłku, rozpoczęto steroidoterapię systemową 
prednizonem w dawce 0,7 mg/kg masy ciała (40 mg 
dziennie). Sześć miesięcy później odnotowano 
subiektywną poprawę, dystans w 6MWT wzrósł 
o 160 m. Wyniki badania RTG klatki piersiowej, 
TTE, wskaźniki PFT i obniżenie saturacji krwi 
tlenem podczas wysiłku były jednak porównywal-
ne z rezultatami badań wykonanych wcześniej. Po-
nadto masa ciała pacjentki zwiększyła się o 10 kg. 
Z powodu niesatysfakcjonującego wyniku lecze-
nia i pojawienia się działań niepożądanych dawka 
prednizonu została zmniejszona do 20 mg dziennie, 
dodatkowo włączono metotreksat w dawce 15 mg 
podawanej jeden raz w tygodniu. W ciągu kolej-
nych miesięcy zaobserwowano poprawę w TK 
klatki piersiowej — znaczna regresja limfade-
nopatii śródpiersia i wnęk płucnych, ustąpienie 
zacienień drobnoguzkowych i obszarów matowej 
szyby. Masywne konglomeraty włóknienia pozo-
stały niezmienione. Całkowita pojemność płuc 
zwiększyła się do 89% wn, wartość DLCO nie 
uległa istotnej zmianie. Przez kolejne 2 lata stan 
pacjentki pozostawał stabilny. W międzyczasie 
obniżano stopniowo dawki prednizonu i metotrek-
satu, odpowiednio do 7,5 mg dziennie i 12,5 mg 
tygodniowo. W 2014 roku nastąpiło pogorszenie 
wydolności wysiłkowej, pojawiła się hipoksemia 
spoczynkowa, TLC utrzymywało się na prawi-
dłowym poziomie, zmiany w płucach w TK były 
stabilne, natomiast DLCO obniżyło się do 25% 
wn. Dystans w 6MWT wynosił 452 m, saturacja 
krwi tlenem obniżyła w czasie wysiłku z 92% 
do 74%. Stężenie NT-proBNP we krwi wynosiło 
126 pg/ml. Wynik echokardiografii wskazywał na 
progresję PH z szacunkowym sPAP na poziomie 
70 mm Hg. Wykonano cewnikowanie prawego 
serca (RHC, right heart cathetherisation), w któ-
rym potwierdzono przedwłośniczkowe PH ze 
średnim PAP (mPAP, mean PAP) wynoszącym 31 
mm Hg (szczegółowe wyniki zawarto w tab. 1). 
Rozpoznano nadciśnienie płucne związane z sar-
koidozą, w III klasie czynnościowej (FC, functional 
class) według Światowej Organizacji Zdrowia 
(WHO, World Health Organization) rozpoczę-
to tlenoterapię domową. Po upływie kolejnego 
roku nastąpiło nasilenie duszności i pojawiły 
się obrzęki kończyn dolnych. W badaniach RTG 
klatki piersiowej i PFT nie obserwowano istotnej 
dynamiki. Stężenie NT-proBNP w surowicy wzro-
sło do 3116 pg/ml. Wynik badania TTE wykazał 
dalsze poszerzenie RV, nasilenie spłaszczenia 
i paradoksalnego ruchu IVS, szacunkowy sPAP 
wynosił 71 mm Hg, zaś AcT Pa 60 ms. Do leczenia 
włączono diuretyki i zwiększono suplementację 
tlenu. Kolejne 3 miesiące przyniosły dalsze po-
gorszenie czynnościowe do IV WHO FC. Dawki 
diuretyków zostały zwiększone. Wykonano kolejne 
RHC, które wykazało wzrost mPAP do 38 mm Hg 
(tab. 1). Do leczenia włączono sildenafil w dawce 
Tabela 1. Wyniki cewnikowania tętnicy płucnej i prawego serca wykonane w roku 2014 (tlenoterapia 1 l/min)  
i w roku 2015 (tlenoterapia 2 l/min)
Parametr
Rok
PAPs/d/m
[mm Hg]
RAP
[mm Hg]
PAWP
[mm Hg]
CI
[l/min*m2]
PVR
[jednostki Wooda]
SaO2mv
[%]
2014 49/19/31 3 6 2,95 4,96 71
2015 54/28/38 3 9 2,50 7,02 65
PAPs/d/m (pulmonary artery pressure systolic/diastolic/mean) ― ciśnienie w tętnicy płucnej skurczowe/rozkurczowe/średnie; RAP (right atrium pressure) 
― ciśnienie w prawym przedsionku; PAWP (pulmonary artery wedge pressure) ― ciśnienie zaklinowania w tętnicy płucnej; CI (cardiac index) ― wskaźnik 
sercowy; PVR (pulmonary vascular resistance) ― płucny opór naczyniowy; SaO2mv (mixed venous blood oxygenation) ― natlenowanie mieszanej krwi żylnej
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25 mg trzy razy dziennie. Lek był dobrze tolero-
wany, nie trzeba było zwiększać podaży tlenu. 
Po upływie trzech miesięcy zauważono pewną 
poprawę stanu czynnościowego oraz wyników 
badania TTE. Podczas 6MWT wykonanego z su-
plementacją tlenu pacjentka pokonała dystans 
318 m, przy obniżeniu saturacji krwi tlenem 
z 95% do 71%. Stężenie NT-proBNP w surowicy 
obniżyło się do 351 pg/ml. Zdolność dyfuzyjna 
płuc dla tlenku węgla nadal pozostawała niska, 
tj. na poziomie 20% wn. Pacjentkę skierowano do 
ośrodka przeszczepiającego płuca, gdzie wkrótce 
została umieszczona na liście oczekujących na za-
bieg. Pozytywna reakcja na sildenafil była jedynie 
przejściowa i po 9 miesiącach otrzymywania leku 
nastąpiła dalsza progresja PH i niewydolności RV. 
Stężenie NT-proBNP w surowicy wzrosło do 7179 
pg/ml. Po 17 miesiącach leczenia sildenafilem 
i 6 lat po wystąpieniu pierwszych objawów SAPH, 
pacjentka zmarła z powodu stopniowo postępu-
jącej niewydolności krążeniowo-oddechowej. 
Sekcja zwłok nie została przeprowadzona.
Omówienie
Nadciśnienie płucne związane z sarkoidozą 
podejrzewano u naszej pacjentki już w 2010 roku 
na podstawie wyników badania TTE. Zgodnie 
z najnowszymi wytycznymi European Society of 
Cardiology (ESC) i European Respiratory Society 
(ERS), obecność sPAP na poziomie 55 mm Hg, 
skrócony AcT i nieprawidłowe ruchy przegrody 
międzykomorowej serca wskazują na duże praw-
dopodobieństwo PH [8]. Nadciśnienie płucne 
w przebiegu sarkoidozy jest zaliczane do 5 grupy 
klinicznej klasyfikacji PH, która obejmuje PH 
o niewyjaśnionym i/lub wieloczynnikowym pa-
tomechanizmie [8]. W rozwoju SAPH uczestniczą 
następujące mechanizmy: włóknienie płuc pro-
wadzące do destrukcji naczyń płucnych, ucisk 
na naczynia płucne z zewnątrz będący skutkiem 
limfadenopatii lub włókniejącego zapalenia 
śródpiersia, ziarniniakowe zapalenie tętnic i żył 
płucnych, układowe zapalenie naczyń z zajęciem 
naczyń płucnych, upośledzenie skurczowej bądź 
rozkurczowej funkcji LV, nadciśnienie wrotne [9]. 
W  przypadku opisanej pacjentki najbardziej 
prawdopodobną przyczyną rozwoju PH było 
włóknienie co znalazło odbicie w zaburzeniach 
restrykcyjnych stwierdzonych w badaniu PFT. 
Niewydolność lewokomorowa, zewnętrzny ucisk 
na naczynia płucne oraz nadciśnienie wrotne 
zostały wykluczone. Nie było potrzeby wykona-
nia cewnikowania prawego serca na początku 
choroby, gdyż u chorych z przewlekłymi choro-
bami płuc jest ono zalecane jedynie w przypadku 
kwalifikacji do przeszczepienia płuc, pogarszania 
się stanu czynnościowego nieproporcjonalnie do 
stopnia upośledzenia wentylacji, w przypadku 
postępujących zaburzeń wymiany gazowej nie-
współmiernych do stopnia upośledzenia wenty-
lacji, lub, gdy istnieje podejrzenie niewydolności 
lewokomorowej serca [10]. Początkowa terapia, 
obejmująca glikokortykosteroid (GC) i włączo-
ny później metotreksat, zaskutkowała jedynie 
częściową regresją zmian śródmiąższowych 
w płucach. Pomimo normalizacji TLC, utrzymy-
wały się zaburzenia wymiany gazowej. Leczenie 
immunosupresyjne nie wpłynęło na PH, ocenia-
ne za pomocą badania echokardiograficznego. 
Wiedza na temat wpływu GC i innych środków 
immunosupresyjnych na SAPH jest ograniczona, 
u części leczonych pacjentów udokumentowano 
poprawę [5, 11], natomiast u innych okazała się 
nieskuteczna, głównie u osób z zaawansowanym 
włóknieniem płuc [5, 11, 12]. 
U opisywanej pacjentki, w trakcie obserwacji 
nastąpił znaczny spadek tolerancji wysiłku, obni-
żenie DLCO, ze spadkiem saturacji krwi tlenem 
podczas wysiłku. Towarzyszył temu wzrost sPAP 
do 70 mm Hg według szacunku w TTE, podczas 
gdy objętości płuc w PFT i zmiany w płucach 
w TK klatki piersiowej pozostawały stabilne. 
Z  tego powodu wykonano RHC, w którym po-
twierdzono przedwłośniczkowe PH z  mPAP 
równym 31 mm Hg. Z powodu hipoksemicznej 
niewydolności oddychania rozpoczęto terapię 
tlenem. Najbardziej prawdopodobną przyczyną 
progresji PH była ziarniniakowa choroba na-
czyń płucnych. Zajęcie naczyń płucnych przez 
ziarniniaki jest bardzo częste w sarkoidozie, do-
tyczy nawet 100% przypadków [5, 13]. Po roku 
nastąpiło dalsze pogorszenie, pojawiły się objawy 
niewydolności prawokomorowej serca. Powtórne 
RHC potwierdziło dalszą progresję PH. Zgodnie 
z zaleceniami V Światowego Sympozjum Nad-
ciśnienia Płucnego, leki stosowane w tętniczym 
nadciśnieniu płucnym (PAH, pulmonary arterial 
hypertension) mogą być stosowane przez ośrodki 
eksperckie jako terapia ‘off-label’ także w przypad-
kach ciężkiego PH w przebiegu chorób płuc [10]. 
Na tej podstawie u opisywanej pacjentki zasto-
sowano sildenafil w dawce 75 mg dziennie. Po 
trzech miesiącach stosowania leku zaobserwo-
wano znaczną poprawę czynnościową i wyraźny 
spadek stężenia NT-proBNP w surowicy. Publika-
cje dotyczące leczenia pacjentów z SAPH lekami 
zarejestrowanymi do leczenia PAH to głównie opi-
sy i serie przypadków, a ich wyniki są trudne do 
interpretacji [14–18]. Tym niemniej, we wszyst-
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kich donoszono o poprawie parametrów hemody-
namicznych przy zastosowaniu leków takich jak 
epoprostenol, iloprost, sildenafil i bozentan. Po-
prawa w zakresie tolerancji wysiłku była rzadsza. 
W 2013 roku Dobarro i wsp. [19] przeprowadzili 
metaanalizę doniesień indeksowanych w bazie 
MEDLINE. Stwierdzono znaczącą poprawę pa-
rametrów hemodynamicznych: średnia redukcja 
mPAP wynosiła 8,03 mm Hg, wzrost pojemności 
minutowej serca 0,97 l/min, a obniżenie PVR 4,24 
jednostek Wooda. Odnotowano także tenden-
cję do wydłużenia dystansu w 6MWT, średnio 
o 30,6 m. W 2014 roku Baughman i wsp. [2] 
opublikowali wyniki jedynego badania randomi-
zowanego porównującego skutki przyjmowania 
bozentanu lub placebo przez chorych na SAPH. 
Stwierdzono znaczną poprawę w zakresie mPAP 
i PVR, ale nie 6MWT, u chorych leczonych bozen-
tanem. Wyniki tego badania sugerują, że leczenie 
SAPH za pomocą leków stosowanych w terapii 
PAH może być skuteczne. W  tabeli 2 zawarto 
listę aktualnie dostępnych badań dotyczących 
leczenia stosowanego w PAH u chorych na SAPH.
Najbardziej kłopotliwym działaniem niepo-
żądanym przy stosowaniu leków zarejestrowa-
nych w PAH u pacjentów z SAPH jest pogorszenie 
nasycenia krwi tlenem, spowodowane nasileniem 
zaburzeń stosunku wentylacjido perfuzji. Taki 
efekt zaobserwowano podczas leczenia epopro-
stenolem [17] i bozentanem [20], ale nie sildena-
filem [14]. U przedstawionej pacjentki także nie 
było potrzeby zwiększania suplementacji tlenu 
podczas leczenia sildenafilem. 
W przypadku zaprezentowanej chorej jed-
nym z najbardziej wartościowych predyktorów 
PH było stężenie NT-proBNP w surowicy. W okre-
sach znacznego pogorszenia stanu klinicznego 
pacjentki jego wartość była wysoka, a w końco-
wym stadium choroby sięgała 7000 pg/ml. Spadek 
wartości stężenia NT-proBNP w surowicy został 
Tabela 2. Zestawienie dotychczasowych badań, w których leki przeznaczone do leczenia tętniczego nadciśnienia płucnego  
stosowano u chorych na nadciśnienie płucne związane z sarkoidozą
Badanie Rok
Rodzaj badania
Leczenie N Wynik końcowy
Preston i wsp.
[21]
2001
prospektywne otwarte
Inhalacje tlenku azotu,
i.v. epoprostenol
5 Poprawa 6MWD i parametrów hemodyna-
micznych 
Fisher i wsp.
[17]
2006
retrospektywne
i.v. epoprostenol 5 Poprawa w skali WHO FC
Milman i wsp.
[14]
2008
retrospektywne
p.o. sildenafil 9 Poprawa parametrów hemodynamicznych,
Brak wpływu na 6MWD
Baughman i wsp.
[16]
2009
prospektywne otwarte
wziewny iloprost 15 Obniżenie PVR ≤ 20% u 6 pacjentów,  
wzrost 6MWD ≥ 30 m u 3 pacejntów, 
poprawa QoL
Barnett i wsp.
[15]
2009
retrospektywne
i.v. epoprostenol, p.o. sildenafil, 
p.o. bosentan
22 Poprawa 6MWD, skali WHO FC i parametrów 
hemodynamicznych
Judson i wsp.
 [22]
2011
prospektywne otwarte
p.o. ambrisentan 10 Brak wpływu na 6MWD, WHO FC i QoL
Dobarro i wsp.
[19]
2013
retrospektywne
p.o. sildenafil, 
p.o. bosentan
8 Poprawa 6MTD i NT-proBNP w surowicy, 
trend w kierunku poprawy parametrów he-
modynamicznych bez wpływu na WHO FC 
Baughman i wsp.
[20]
2014
RCT
p.o. bosentan 35 Poprawa parametrów hemodynamicznych,
Bez wpływu na 6MWD
Keir i wsp.
[23]
2014
retrospektywne
p.o. sildenafil, 
p.o. bosentan
25 Poprawa 6MWD, BNP w surowicy i TAPSE
Bonham i wsp.
 [15]
2015
retrospektywne
i.v. epoprostenol, 
s.c. treprostinil
13 Poprawa parametrów hemodynamicznych, 
NT-proBNP i skali WHO FC
Ford i wsp.
[24]
2016
prospektywne otwarte
p.o. tadalafil 12 Bez wpływu na 6MWD i QoL
i.v. (intravenous) ― dożylnie; p.o. (per os) ― doustnie; s.c. (subcutaneous) ― podskórnie; 6MWD (six-minute walking distance) ― dystans 
w teście 6-minutowego chodu; WHO FC (World Health Organisation Functional Class) ― klasa czynnościowa WHO; PVR (pulmonary 
vascular resistance) ― płucny opór naczyniowy; QoL (quality of life) ― jakość życia; NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide) 
― N-końcowy propeptyd natriuretyczny typu B; BNP (brain natriuretic peptide) ― peptyd natriuretyczny typu B; TAPSE (tricuspid annular 
plane systolic excursion) ― wychylenie skurczowe pierścienia zastawki trójdzielnej 
Aneta Kacprzak i wsp., Nadciśnienie płucne w przebiegu sarkoidozy leczone sildenafilem
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jednak odnotowany podczas poprawy stanu kli-
nicznego chorej w trakcie pierwszych miesięcy 
terapii sildenafilem. Rola NT-proBNP w diagno-
zowaniu i monitorowaniu chorych na SAPH jest 
nadal dyskutowana [25], ale ostatnio opubliko-
wane prace udokumentowały wysokie stężenie 
NT-proBNP w surowicy u chorych z ciężkim PH 
w przebiegu innych chorób śródmiąższowych 
[26, 27] oraz istotny spadek wartości tego markera 
w przypadku stosowania terapii zarejestrowanej 
do leczenia w PAH [22]. 
Nadciśnienie płucne, nawet jeśli w większości 
przypadków nie jest wysokie, zwiększa śmiertelność 
u chorych na sarkoidozę [5, 6]. Opisywana pa-
cjentka przeżyła 6 lat od rozpoznania SAPH. 
Mediany przeżycia pacjentów z SAPH podane 
w piśmiennictwie wynosiły 4,2 i 5,3 roku [7, 19], 
a czynnikami związanymi z gorszym rokowaniem 
były IV WHO FC i umiarkowane/ciężkie włók-
nienie płuc [5, 6] — oba czynniki odnotowano 
u opisywanej pacjentki. 
Biorąc pod uwagę wysoki wskaźnik śmiertel-
ności u chorych na SAPH, kierowanie do ośrodka 
przeszczepiającego płuca powinno być rozważane 
już na wczesnym etapie obserwacji.
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